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脊誰動物の脳におけるニューロステロイドの生合或と作用に関する硬究 203 
主T-PCR法により解析したO その結果、 P450sccはいず、れの脳領域において全ての発達段階で発現
していることがわかった。 3(3-HSDは、薪生期に小脳と大脳で発現が認められた。 P450cl7は、恒
常的に中脳にのみ発現が認められたO なお、これらの遺伝子発現には、性差は認められなかった。
以上の結果から、脳において蔀位特異的、時期特異的なニューロステヨイド会或が示襲きれた。本
研究成果辻、ニュー口ステロイドの生理機能を解析する上で、重要な手がかりを提供するものであ
る。
第5章鳥類の脳におけるこユーロステロイドの生合成
本章の研究では、脳におけるニューロステロイド合成は高等脊椎動物に一般化できる重要な現象
であることを証明した。まず鳥類のウズラを用いニューロステロイドの生合成を検討した。先行研
究により、ウズラの脳には、 P450sccが発現しており、コレステロールをもとにプレグネノロンが
つくられることを報告している。そこで、それ以降の代謝経路を解暁するために、 3(3-HSDの発現
と酵素活性を各魁領域で調べた。その結果、ウズラの脳には3(3-HSDの遺伝子発現が確認され、さ
らに酵素活性は大脳と関脳で強く中脳で弱いことがわかった。 3{3-HSDの酵素反応によりつくられ
るプロジェステEンの濃度も大脳と関脳で高いことが明らかになった。
第6章再生類の脳におけるこユーロステロイドの生合或とその季節変動
本章の訴究では、下等脊椎動物である再生類のゼノパスを吊い、ニューロステロイドの生合或を
検討した。まず、プレグネノロンとプレグネノロン硫酸エステルの脳、生殖線、血禁中の濃度をラ
ジオイムノアッセイ法により灘定した。その結果、脳において高濃度にこれらのニューロステロイ
ドが蓄積されていることがわかった。さらに、 P450sccの楢内局在を解析した結果、関脳の提床下
部の纏砲や小脳のプ｝！.；キンヱ組胞なと1こP450sccの免疫陽性反応が検出された。従って、脳におけ
るニューロステロイド合成は下等脊椎動物でも証明され、脊誰動物に一般化できる重要な現象であ
ることが示された。さらに、野生両生類のトノサマガエルを用い、ニューロステロイドの脳内季節
変動を調べた結果、繁殖期にプレグネノロン硫酸エステル濃度が高くなることが明らかになったc
野生動物が示すニューロステロイドの季第変動は、初めて発克されたニューロステロイドの生理的
変動である。
第7章総合考察
本研究により、靖乳類、鳥類、詞生類の脳が独自にニューロステロイドを合成していることを註
明し、脳におけるニューロステロイド合成誌脊椎動物に一般化できる重要な現象であることを明ら
かにした。また、これまで、ニューロステロイドの合成細抱はグリア細胞であると考えられていた
が、本研究により、小脳皮費ニューロンであるプルキンエ細胞が活発にプレグネノロン、プレグネ
ノロン硫酸エステル、プロジェステロンなどのニューロステロイドを合成することを発晃したc プ
ルキンエ細胞は記’撞能力を有するニューロンであり、このニューロンで起こる長顛増強や長期抑圧
といったシナプスの可塑性により学奮・記’患がなされると考えられている。この記龍ニューロンが
つくるニューロステロイドが、学習・記曜の制御に関与している可能性がある。本研究では、プレ
グネノロン硫酸エステルが情報伝達を謂諒していることを明らかにした。今後は、ニューロステロ
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イドの作用を長期増強や長期抑圧との関連から電気生理学的に解析を進める予定である。また、遺
伝子操作により人為的に小脳内のニューロステロイドレベルを操作し、ニューロステロイドの学
習・記’護機講に対する効果を行動レベルからも解析する予定であるc
一方、プレグネノロンからプロジェステロンに変換する酵素の3~－HSDがラットの小脳で新生期
の限られた持期にその発現と活性が高まるということを明らかにしたc新生期に活発に生合成され
るプロジ、エステロンは、小脳内のニューEンの分化・誘導やシナプス形成を導く可能性が高い。今
後は、新生期のラットの小脳スライスの培養細砲を確立し、プロジェステEン護度を人為的に変化
させシナプス影成と神経由蕗形成を諜べる予定である。
さらに本研究では、野生脊椎動物の脳内ニューロステロイドレベルが季節変動を示すことを明ら
かにした。繁殖期にプレグネノヨン硫酸エステル濃度が増加する生理的意義の解明やニューロステ
ロイド合戒を制御する環境因子の同定などについて、研究を進める予定である。
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